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一方、P-S6RPの発現は上昇していた。またday 42には糸球体硬化とボーマン嚢周囲に強い線維化が
みられるが、その時点ではsestrin 2の発現はほとんど消失していた。 
ピューロマイシン腎症でも一過性の高度蛋白尿がみられるday 9では、sestrin 2の発現の減弱、P-
S6RPの発現上昇、ボーマン嚢周囲に強い線維化がみられた。一方、蛋白尿の改善がみられるday 28
ではsestrin 2の発現はベースラインレベルに回復し、P-S6RPの発現上昇や線維化も改善した。 
抗GBM抗体による糸球体腎炎では半月体形成部位のsestrin 2の発現は消失し、P-S6RPの発現は
増強していた。 
マウス培養PECsでもsestrin 2は強く発現しており、shRNAでsestrin 2の発現を減弱させたところ、
mTOR下流のS6RP、4E-BP1、p70S6K のリン酸化が増強し、アポトーシスが増加した。 
 
【考察】 
 糸球体上皮細胞におけるnephrinやpodocinなど、腎構成細胞ごとに特異的な蛋白が発現し細胞の
機能と密接に関連することが、最近の研究で明らかにとなってきた。今回我々が検討したPECsについ
ては、PAX2、claudin-1、PGP9.5などの蛋白が特異的に発現することが知られている。本研究ではま
ず始めにストレス誘導蛋白であるsestrin 2が、健常状態の成体ラットPECsに特異的に強く発現すること
を明らかにした。 
続いて3種類の腎炎モデルを用いて糸球体障害時のsestrin 2の発現について検討を行ったところ、
ネフローゼ症候群モデルであるアドリアマイシン腎症、ピューロマイシン腎症ともに蛋白尿の発現時期
に一致して、PECsでのsestrin 2の発現が減弱し、また半月体形成性腎炎モデルでは、半月体を形成
するPECsにおいて、sestrin 2の発現の減弱がみられ、PECsの障害に伴いsestrin 2の発現が変化す
ることがわかった。 
これまでの報告ではsestrin 2はmTOR経路を抑制することが知られている。腎炎モデルの検討でも、
sestrin 2の発現が減弱している部位のPECsではmTOR下流のP-S6RP発現の増加がみられ、PECs
においても、sestrin2がmTORの活性化を制御している可能性が示された。これは、培養PECsで
shRNAによるsestrin 2の発現減弱に伴い、mTOR下流のS6RP、4E-BP1、p70S6K のリン酸化が増
強することからも裏付けられるものと思われる。 
また今回の検討で興味深いのは、蛋白尿の増加に伴い糸球体周囲の線維化がみられたが、線維化
とPECsにおけるsestrin 2発現の減弱に鏡面像的な関係がみられたことである。最近の研究でPECs
は糸球体係蹄から濾過された蛋白などの血漿成分が糸球体外に漏出するのを防ぐバリア機能を有する
ことが報告されている。sestrin 2発現が減弱しmTOR経路が活性化したPECsにおいては、このバリア
機能が低下しており、糸球体周囲に血漿成分の漏出を生じ、それに伴い線維化が惹起されたのではな
いかと考えている。 
 
【まとめ】 
PECsにおいて、sestrin 2がmTOR活性を制御することで恒常性を維持している可能性が示唆され
た。また、sestrin 2はPECsの新たなマーカーとなることが示され、その発現低下はPECs障害を示唆
するものと考えられた。 
